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INTRODUZIONE 
 
Vitamina D ed Effetti Cardiovascolari 
La scoperta dei recettori della vitamina D (VDR) e del sistema 
enzimatico per la metabolizzazione della vitamina D a livello 
cardiovascolare (CV), così come i risultati di ampi studi epidemiologici ed 
osservazioni ricavati da modelli animali hanno permesso di accertare i noti 
effetti sul metabolismo calcio/fosforo e sul tessuto osseo ma anche 
ipotizzare azioni cardioprotettive, antinfiammatorie ed antiaterosclerotiche 
direttamente esercitate da questa  vitamina. 
 
Studi su modelli animali 
I primi studi che evidenziarono un link tra vitamina D ed omeostasi CV 
risalgono a più di 20 anni orsono. Essi, condotti sull’animale da esperimento, 
enfatizzarono l’associazione tra deficit di 25(OH)D ed alterazione dei livelli 
serici di calcio, fosforo, PTH da una parte e disfunzione cardiaca (intesa 
come comparsa di ipertrofia e fibrosi) ed ipertensione arteriosa dall’altra. (1). 
I possibili meccanismi fisiopatologici emergevano grazie agli studi su topi 
resi knockout per il VDR o per la α1-idrossilasi, che contrariamente ai 
controlli wild-type, sviluppavano precocemente alterazioni cardiache 
caratterizzate da fibrosi, deposizione di collagene, ipertrofia ventricolare 
sinistra ( LVH) ed aumento del rapporto cuore-peso corporeo (2,3).  
Sicuramente la vitamina D esercita un effetto down-regolatore diretto 
sui geni coinvolti nello sviluppo dell’ipertrofia miocardica (4) ma è sulle sue 
azioni  immunomodulatorie che si è concentrata l’attenzione di molti 
ricercatori (5). Esse sono state inizialmente dimostrate grazie ad 
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esperimenti condotti su cellule T naive CD4+. Quest’ultime rispondevano 
agli attivatori del VDR sia aumentando la produzione di linfociti Th2, tramite 
una stimolazione IL-4 mediata, sia riducendo quella dei linfociti Th1, grazie 
all’inibizione trascrizionale dell’IFN-γ (6). La vitamina D è quindi in grado di 
promuovere l’azione di fattori antiinfiammatori come l’IL-10 (Th2 mediata) 
ed inibirne altri pro-infiammatori,  come  IL-2, IL-6, TNF-α, INF-γ, MMP (Th1 
mediata)  (7-9). A conferma di quanto detto, studi condotti su colture di 
fibroblasti provenienti da topi VDR knockout hanno dimostrato una 
iperproduzione di fattori profibrotici (NF-kB, IL-6, TNF-α) non riscontrabili 
nel topo wild-type (10). Inoltre, gli attivatori del VDR sono in grado di 
downregolare l’inibitore 1 dell’attivatore del plasminogeno (PAI-1) su colture 
di cellule muscolari lisce di aorta umana (11) ed analoghi risultati sono stati 
ottenuti da Artaza et al. in cellule mesenchimali multipotenti (12).  
La vitamina D agisce anche attraverso altri meccanismi che nell’insieme 
la caratterizzano per un vero e proprio fattore antiaterosclerotico. Questo in 
relazione alla sua dimostrata capacità di inibire la fagocitosi del colesterolo 
da parte dei macrofagi e quindi la formazione delle cellule schiumose, di 
downregolare la proliferazione e migrazione delle cellule muscolari lisce, e 
di ostacolare la disfunzione endoteliale in virtù di capacità antiossidanti 
(inibizione della perossidazione lipidica) (13,14-17). Inoltre è ampiamente 
dimostrata l’azione inibitoria nei confronti dei processi di calcificazione 
intimale vascolare in seguito alla scoperta di VDR anche a livello delle 
cellule muscolari lisce vascolari (VSMCs) e la dimostrazione che 
l’attivazione di questo recettore è in grado di modificare l’espressione di 
sostanze intimamente legate al processo di ossificazione della media 
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arteriosa (collagene tipo I, Core Binding Alpha-I, Bone Matrix Protein-2, 
Matrix Gla Protein) (18-21) . 
Un altro meccanismo con cui la vitamina D può esercitare il suo 
benefico effetto cardiovascolare è rappresentato dalla sua influenza sul 
sistema renina-angiotensina-aldosterone  (RAAS). Nei topi VDR knockout vi 
è un considerevole aumento dell’ mRNA della renina con conseguente 
attivazione del RAAS che risulta indipendente dai livelli serici di PTH. A 
sottolineare l’importanza del RAAS nella patogenesi del danno CV è stato 
dimostrato nello stesso modello animale come la terapia con RAAS inibitori 
sia in grado di far regredire completamente il danno cardiaco (22,23). In 
accordo con tali risultati anche esperimenti condotti in vitro su cellule 
juxaglomerulari hanno dimostrato la capacità da parte della vitamina D od 
analoghi di sopprimere direttamente il gene della renina (22,24). 
 
Studi sull’uomo 
Nell’uomo la relazione tra vitamina D e malattie cardiovascolari venne 
inizialmente dimostrata nei soggetti affetti da insufficienza renale terminale 
(ERSD) nei quali, come noto, l’assenza di adeguati livelli di 1,25(OH)2 D 
portava allo sviluppo di iperparatiroidismo secondario (SHPT) (25). 
Quest’ultimo è stato considerato, in prima istanza, il principale effettore 
della disfunzione CV, molto frequente in questi pazienti, in virtù di azioni 
dirette ipertensivizzanti ed iperinotropizzanti (26) responsabili della 
comparsa di aritmie, ipertrofia e fibrosi cardiaca (27). A conferma di questo, 
la somministrazione di varie forme di vitamina D (1,25(OH)D o analoghi) era 
in grado di ridurre significativamente l’entità della ipertrofia ventricolare 
sinistra (LVH) (28) e di mortalità CV (29,30). Risultati sovrapponibili sono 
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stati poi ottenuti a seguito di paratiroidectomia totale in molti, ma non nella 
totalità, degli studi, ragion per cui vennero supposte azioni protettive non 
PTH-mediate bensì esercitate direttamente della vitamina D (31,32). Nel 
corso degli anni diversi lavori hanno confermato la significativa riduzione 
della mortalità cardiovascolare dei pazienti con CKD in dialisi ed in predialisi 
a seguito della somministrazione di attivatori del VDR, indipendentemente 
dal prodotto calcio fosforo e/o dai livelli sierici di PTH (33-35). 
Nonostante le premesse fisiopatologiche e gli studi in vitro sull’animale 
e sull’uomo siano indicativi di un effetto positivo della vitamina D sul 
sistema CV, l’analisi dei trials randomizzati controllati (RCT) attualmente a 
disposizione non consente di stabilire con precisione questo rapporto. Infatti 
se da una parte una recente metanalisi condotta su 6853 pazienti con 
malattia renale cronica (CKD) ha indicato che la vitamina D è associata, pur 
modestamente, ad una riduzione della mortalità per tutte le cause (36) e 
una altra metanalisi di numerosi trials clinici randomizzati ha individuato una 
associazione statisticamente significativa tra supplementazione di vitamina 
D e riduzione della mortalità (37), altri lavori molto recenti dimostrano che la 
terapia con paracalcitolo non altera i parametri cardiaci in pazienti con 
malattia renale cronica (38). 
 
Vitamina D ed Ipertensione Arteriosa 
 
Sebbene i risultati dei diversi studi osservazionali a disposizione 
risultino conflittuali, si ritiene che esista una correlazione statisticamente 
significativa tra ipovitaminosi D ed ipertensione arteriosa (39-43).  
 A tal proposito, i risultati dello studio NHANESIII condotto su 12644 
pazienti dal 1988 al 1994 hanno dimostrato come sia la pressione sistolica 
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(SBP) sia quella diastolica (DBP) risultino significativamente aumentate 
nell’ambito dei pazienti con più bassi valori sierici di 25(OH)D (quintile con 
25(OH)D < 16.2 ng/ml) (42).  
E’ stato riportato da Forman et. al. su uno studio osservazionale della 
durata di 4 anni su più di 1800 pazienti di ambo i sessi un significativo 
aumento del rischio di sviluppo di ipertensione arteriosa nel gruppo con 
deficit di 25(OH)D (<15 ng/ml) rispetto a quello con valori nella norma (>30 
ng/ml) (44). 
Attualmente disponiamo di solo due studi prospettici, randomizzati, 
controllati. 
 Uno di questi, condotto su 148 donne di età superiore a 70 anni, ha 
evidenziato come nel gruppo trattato con vitamina D (800 UI/die) e calcio 
(1200 mg/die) era osservabile una significativa riduzione dei valori di SBP e 
della frequenza cardiaca (HR) rispetto a quello in solo trattamento con 
calcio (1200 mg/die) (45).  
È stato proposto che l’effetto antipertensivo vitamina D mediato sia 
imputabile a diversi fattori quali: soppressione del PTH, azioni reno e 
vasculo protettive, azioni antinfiammatorie ed antidiabetogene. 
 
Vitamina D e Danno Vascolare 
 
L’associazione tra ipovitaminosi D e arteriopatia obliterante periferica è 
stata riscontrata valutando più di 4800 pazienti analizzati nell’ambito dello 
studio NHANES condotto dal 2001 al 2004. Da questo studio è emerso 
come anche piccole differenze dei valori medi di 25(OH)D condizionassero 
il rischio di manifestazione di patologia, indipendentemente 
dall’aggiustamento per età, sesso, diabete, livello di colesterolo, pressione 
arteriosa, utilizzo di statine, CKD. Inoltre la prevalenza di arteriopatia 
aumentava notevolmente confrontando i pazienti appartenenti al quintile 
con valori di vitamina D maggiori (>29.2 ng/ml) e minori (<17.8 ng/ml). Di 
analogo segno sono risultati altri lavori che hanno preso in esame il 
rapporto tra livelli sierici di 25(OH)D ed insorgenza di ispessimento medio 
intimale carotideo (IMT) (46).  
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Molti studi principalmente prospettici ed osservazionali hanno 
analizzato con risultati conflittuali il ruolo dell’ipovitaminosi D nella 
comparsa di infarto del miocardio (MI). Giovannucci et al (47), valutando 
prospetticamente per circa 10 anni una coorte di 1354 pazienti di sesso 
maschile appartenenti al Professional Follow-Up Study (HPFS), ha 
dimostrato come nell’ambito dei 454 pazienti colpiti da MI (fatale e non) i 
valori sieri di 25(OH)D risultassero statisticamente più bassi rispetto ai 900 
controlli nonostante l’aggiustamento per i noti fattori di rischio CV. L’autore 
concluse che il deficit di vitamina D fosse da considerarsi un fattore di 
rischio indipendente di comparsa di MI e che valori sierici di 25(OH)D 
maggiori di 30 ng/ml dimezzassero questo rischio.  
Altri studi hanno analizzato l’associazione tra ipovitaminosi D e 
comparsa di malattia vascolare. Tra questi quello condotto su 1739 pazienti, 
non affetti da patologie CV o da CKD, appartenenti al  Framinghan 
Offspring e valutati prospetticamente per 5.4 anni. L’analisi multivariata 
provò una correlazione statisticamente significativa tra valori di 25(OH)D 
inferiore a 15 ng/ml ed un aumentato rischio per comparsa di malattie CV, 
associazione presente anche dopo aggiustamento per i noti fattori di rischio 
CV (48). Risultati analoghi vennero ottenuti dallo studio LURIC 
(Ludwingshafen Risk and Cardiovascular Helth) (49) che ha analizzato la 
relazione tra deficit di vitamina D e mortalità cardiovascolare o da tutte le 
cause in una coorte di 3258 pazienti sottoposti ad angiografia coronarica. 
Nel corso dei 7.7 anni di follow-up i pazienti con più bassi valori serici di 
25(OH)D avevano un incremento statisticamente significativo di mortalità 
anche dopo l’aggiustamento per i noti fattori di rischio CV. Tale 
associazione inversa si manteneva anche nei pazienti con stenosi 
coronarica minore del 20%.  
Recentemente l’Intermountain Heart Collaborative Study che includeva 
più di 40000 individui sani ha dimostrato una correlazione tra bassi livelli di 
25(OH)D ed aumentato rischio CV in particolare per scompenso cardiaco 
ed eventi cerebrovascolari (50). 
L’associazione tra deficit di vitamina D ed incidenza di CVD è 
particolarmente significativa nell’ambito dei soggetti con CVD conclamato o 
con alto rischio di sviluppo di CVD ed inoltre alcuni indicatori suggeriscono 
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che tale relazione non segua un andamento lineare bensì si manifesti per 
valori di 25(OH)D inferiori a 15 ng/ml (51). 
Ad oggi mancano ancora RCT disegnati per valutare direttamente 
l’azione della supplementazione di vitamina D sugli outcome CV. La 
maggior parte dei dati a disposizione sono stati infatti ricavati analizzando 
studi disegnati per valutare gli effetti muscoloscheletrici mediati dalla 
vitamina D e per tale ragione molti di questi hanno valutato l’impatto 
combinato di vitamina D e calcio. Tale approccio risulta limitativo in 
considerazione del possibile ruolo negativo del solo calcio per quanto 
concerne l’outcome CV (52,53). 
Nel Women’s Health Initiative (WHI) comprendente una coorte 
prospettica di 36282 donne in postmenopausa, 18176 sono state 
randomizzate a ricevere 500 mg di calcio addizionati a 200 UI di vitamina 
D3 due volte al giorno e confrontate con 18106 controlli sotto placebo. 
Dopo un follow-up di 7 anni non sono state osservate differenze 
statisticamente significative tra i due gruppi per quanto concerne lo sviluppo 
di MI, angina, by-pass aorto-coronarico o procedure di rivascolarizzazione 
percutanee e morte CV.  Tale studio presentava comunque una serie di 
limitazioni come ad esempio la mancata misurazione dei livelli basali di 
25(OH)D e la bassa posologia somministrata (solo 400 UI/die) (54).  
In letteratura sono al momento disponibilili solo due studi che hanno 
valutato il ruolo esclusivo della vitamina D sulla comparsa di CVD per altro 
come outcome secondario. Entrambi hanno mostrato nel gruppo trattato 
con vitamina D (1000 UI/die) un trend alla riduzione del rischio CV che 
comunque non raggiungeva la significatività statistica (52).  
Nel complesso i risultati degli studi attualmente a disposizione 
sembrerebbero supportare l’ipotesi associativa tra ipovitaminosi D e rischio 
CV, sono comunque necessari ulteriori studi di intervento prospettici 
randomizzati per stabilire con certezza  l’utilità della supplementazione di 
questa vitamina al fine di prevenire o curare malattie CV. 
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BACKGROUND 
 
Uno dei possibili meccanismi che può essere coinvolto nella relazione 
tra livelli di vitamina D e la morbidità e mortalità  cardiovascolare è 
certamente il  RAAS. Infatti studi negli animali (25,55) ed in vitro (25) 
dimostrano chiaramente che la attivazione dei recettori della vitamina D 
inibisce i livelli di RNAm intra-renale e l’ espressione proteica dei 
componenti chiave del RAAS, come l’angiotensinogeno e la renina, i 
recettori della renina ed i recettori di tipo 1 dell’angiotensina II, 
indipendentemente dal metabolismo del calcio.  
Purtroppo in letteratura non sono disponibili dati sull’uomo sugli effetti 
del RAS da parte della vitamina D in condizioni normali e patologiche. Ad 
oggi, solo due lavori  hanno affrontato questo problema sia a medio (56) 
che a lungo termine (57) ed entrambi non hanno osservato alcuna 
soppressione del RAAS dopo terapia con vitamina D. Il mancato effetto 
riportato può trovare numerose giustificazioni, tra cui il tipo di pazienti 
studiato ed il protocollo sperimentale utilizzato, ma potrebbe essere anche 
dovuto al fatto che lo studio che abitualmente viene eseguito sul RAAS si 
basa sulla misura dei parametri circolanti, come la PRA, renina, ALD ed 
angiotensina II. Sappiamo tuttavia che esistono numerosi RAAS tissutali e, 
tra questi, quello renale che sembra sottostare a meccanismi regolatori 
diversi e talvolta divergenti rispetto al RAAS sistemico. Pertanto un effetto 
soppressivo sul RAAS da parte della vitamina D potrebbe anche esercitarsi, 
ma solo a livello intra-renale, senza coinvolgere il circolo sistemico e quindi 
non essere documentabile. Recentemente però è stato approntato un 
nuovo metodo enzimatico per la determinazione dell’angiotensinogeno 
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plasmatico ed urinario (58) che, da studi effettuati su pazienti ipertesi (59) e 
su pazienti con nefropatia cronica (60), sembra essere uno specifico 
marker dello stato intrarenale del RAAS. 
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OBIETTIVI DELLO STUDIO 
 
Con questa indagine ci siamo proposti di: 
 valutare le conseguenze della somministrazione a breve e medio 
termine di vari attivatori dei recettori della vitamina D, a diversi dosaggi, nei 
pazienti con ipertensione arteriosa essenziale, 
 verificare questi effetti in relazione ad un diverso grado di 
attivazione del RAAS endogeno, 
 indagare le eventuali differenze di comportamento tra RAAS 
sistemico e locale intra-renale. 
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PAZIENTI E METODI 
 
Pazienti 
L’indagine in oggetto è stata condotta presso il Centro dell’ Ipertensione 
Arteriosa (Dipartimento di Medicina Interna) dell’Università di Pisa. Al fine di 
minimizzare la possibilità che l’esposizione solare modificasse i livelli sierici 
di vitamina D, i pazienti sono stati arruolati tra l’Ottobre ed il Dicembre 2010 
e lo studio si è definitivamente concluso entro il Marzo 2011. 
 La popolazione studiata è stata divisa in tre gruppi che sono stati 
sottoposti a tre diversi protocolli sperimentali.  
 
Gruppo A:  sono stati consecutivamente selezionati 10 pazienti ipertesi 
essenziali (IE) e 10 controlli normotesi (C). I criteri di esclusione risultavano 
i seguenti: 
 insufficienza renale cronica allo stadio III-V NKF (National Kidney  
        Foundation) oggettivata tramite stima della frazione di filtrazione  
        glomerulare (MDRD <60 ml/min per 1.73 m2), 
  ipercalcemia, 
  insufficienza epatica,   
 malattie granulomatose croniche,  
 obesità (BMI> 30 kg/m2), diabete mellito  
 assunzione di farmaci antiipertensivi o farmaci interferenti sul 
metabolismo del calcio-fosforo. Contrariamente ai C, i pazienti sono stati 
sottoposti ad un regime dietetico a basso contenuto sodico (circa 1.5 gr di 
sodio  die) per l’intera durata dello studio. 
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Gruppo B: sono stati arruolati 18 pazienti consecutivi con IE (8 donne, 
10 uomini, età 47.3±12.5 aa, media±DS, BMI 25.5±1.02 Kg/m2). I criteri di 
esclusione risultavano sovrapponibili a quelli utilizzati per il Gruppo A, fatta 
eccezione per la possibilità di utilizzare farmaci antagonisti del recettore per 
l’angiotensina II come unica terapia antiipertensiva. Inoltre i pazienti di 
questo gruppo, contrariamente ai precedenti, non avevano restrizioni nel 
contenuto dietetico di sodico da assumere giornalmente. 
 
Gruppo C: tra un gruppo di 26 ipertesi essenziali abbiamo arruolato 
consecutivamente 15 pazienti (8 maschi e 7 femmine, età media 43.6 aa, 
range 22-71 aa; BMI 26.4±2.6 Kg/m2, media±ES) con ipovitaminosi D 
(25(OH)D < 30 ng/ml) dopo avere escluso quelli con: 
 valori di stima della filtrazione glomerulare<60 mL/min per 1.73 m2,  
 ipercalcemia, 
  insufficienza epatica,  
 obesità (BMI > 30 Kg/m2) e diabete mellito.  
 rappresentavano criteri di esclusione anche la assunzione di 
farmaci interferenti sul RAS (ace-inibitori ed antagonisti dei recettori  della 
angiotensina II) e sul SNS (beta-bloccanti o beta-agonisti, clonidina), 
nonché diuretici ed altri farmaci agenti sul metabolismo calcio-fosforo. Ai 
pazienti che assumevano questi farmaci (n=13), se le condizioni cliniche lo 
consentivano, venivano somministrati in alternativa i calcio-antagonisti e/o 
gli α1-bloccanti, almeno 15 giorni prima dell’inizio dello studio. Ai pazienti 
infine veniva richiesto di assumere una dieta con costante contenuto di 
sodio (~ 3 g/ di sodio al giorno).  
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Lo studio è stato approvato dal Comitato Etico locale e ciascun 
paziente ha fornito il suo assenso scritto dopo avere letto in dettaglio il 
protocollo sperimentale. 
 
Protocollo 
Gruppo A: in considerazione della breve durata dello studio (7 giorni) 
abbiamo ritenuto opportuno utilizzare un attivatore diretto del recettore della 
vitamina D, come il calcitriolo (1,25(OH)2D). A partire dal tempo 0 abbiamo 
somministrato una dose giornaliera di 0.5 mcg (0.25 mcg due volte die) di 
calcitriolo (Rocaltrol, Roche, Milano, Italia) per sette giorni consecutivi.  
Gruppo B: dal momento che questo  gruppo veniva sottoposto ad una 
indagine a lungo termine (2 mesi),  abbiamo preferito utilizzare il 
colecalciferolo in bolo per mantenere stabilmente i livelli circolanti di 
25(OH)D superiori a 30 ng/ml, come consigliato dalle linee guida 
internazionali (61). Per tale ragione al tempo 0 è stata somministrata una 
singola dose orale di 300.000 UI di colecalciferolo (Dibase, Abiogen 
Pharma, Pisa, Italia). Al fine di minimizzare la possibilità che i bassi livelli di 
renina, frequentemente riscontrati nella popolazione ipertesa essenziale, 
potessero oscurare l’effetto soppressivo sul RAS esercitato dalla vitamina D, 
abbiamo somministrato, a partire da 15 giorni antecedenti l’inizio dello 
studio, farmaci antagonisti recettoriali dell’angiotensina II che, come noto, 
determinano un aumento dei livelli sierici di renina ed angiotensina II.   
Gruppo C: tra i vari attivatori dei recettori della vitamina D abbiamo 
scelto anche in questo caso il colecalciferolo poichè nei pazienti con 
normale funzione renale il farmaco si trasforma rapidamente e facilmente 
nella sua forma attiva, la 25(OH)vitamina D.  Al tempo 0, veniva 
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somministrata una dose orale di 25000 UI una volta alla settimana (3571 
UI/die) per 8 settimane. Questa posologia è stata scelta allo scopo di 
mantenere livelli di 25(OH)vitamina D consistentemente sopra i 30 ng/ml.   
 
Misurazioni 
Gruppo A: al tempo 0  ed al termine dello studio (1 settimana) sono stati 
valutati i seguenti parametri clinico/laboratoristici:  
 pressione arteriosa, secondo le recenti linee guida internazionali ,  
  livelli plasmatici di creatinina, calcio, fosforo, magnesio, 25(OH)D,  
         1,25(OH)2D, PTH, PRA, renina , aldosterone , angiotensina II, 
  creatinina, sodio ed albumina nelle urine delle 24 ore. 
Gruppo B: i parametri sotto riportati sono stati valutati prima 
dell’assunzione dei farmaci antagonisti del recettore dell’angiotensina II 
(tempo – 15), al tempo 0 (assunzione del colecalciferolo) e dopo 4 ed 8 
settimane:  
 pressione arteriosa, secondo le linee guida internazionali, 
 livelli plasmatici di PRA, renina, aldosterone, angiotensina II.  
 livelli sierici di creatinina, del calcio, del fosforo e del magnesio 
(solo al tempo 0 ed alla fine dello studio), mentre quelli della 25(OH)D, 
1,25(OH)2D e del PTH al tempo 0, dopo  4 ed 8 settimane. 
Gruppo C: sono stati valutati i seguenti parametri ematochimici 
basalmente e dopo 8 settimane di trattamento:  
 pressione arteriosa clinica secondo le linee guida internazionali,  
  livelli plasmatici di creatinina, calcio, fosforo, magnesio, sodio, 
potassio 25(OH) D, 1,25(OH)2D, PTH,  
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  livelli plasmatici di angiotensinogeno, aldosterone, PRA, renina 
attiva e angiotensina II,  
  livelli urinari nelle 24 ore di creatinina, albumina, sodio, ed 
angiotensinogeno nello spot urinario del mattino. 
 
Laboratorio 
La concentrazione sierica di creatinina, calcio, fosforo, potassio, 
magnesio, sodio è stata determinata attraverso metodiche standard. La 
concentrazione urinaria della creatinina e dell’albumina è stata valutata con 
DCA 2000 Analyzer (Bayer). La stima della filtrazione glomerulare è stata 
ottenuta grazie alla formula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease).  
Uno specifico metodo radioimmunologico è stato utilizzato per la 
determinazione dei livelli ematici di 25(OH)D e 1,25(OH)2D (DiaSorin Inc., 
Stillwater, MN, USA; intra-assay rispettivamente di 10.5% e 11.3%, inter-
assay rispettivamente di 9.6% e 14.9%), PRA (DiaSOrin, Saluggia, Italia; 
inter-assay 7.6%, inter-assay 9.1%, v.n. 0.2-5.7 ng/ml/h), Aldosterone 
(DiaSOrin, Saluggia, Italia; intra-assay 9.7%, inter-assay 11.5%, v.n. 3.5-
30.0 ng/dl) e renina attiva (CisBIO, Bedford, MA, USA; intra-assay 1.8%, 
inter-assay 4.0%, v.n. 5.1-59.4 ng/dl). I livelli plasmatici di PTH sono stati 
ottenuti grazie ad un dosaggio radioimmunometrico per la determinazione 
quantitativa del peptide umano attivo PTH 1-84 (DiaSorin Inc., Stillwater, 
MN, USA; intra-assay 2.5%, inter-assay 4.4%, v.n. 13-54pg/ml), mentre i 
livelli plasmatici di angiotensina II tramite un metodo ELISA (Pantec s.r.l, 
Torino, Italy; intra-assay 3.1%, interassay 4.3%, v.n 5.5-21.3 pg/ml). Infine 
la concentrazione plasmatica ed urinaria di AGT è stata determinata grazie 
ad un recente metodo ELISA (Immuno-Biological Laboratories Co., Ltd., 
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intra-assay 5.0%, inter-assay 5.3%, v.n. 28-71µg/ml nel plasma, 7.1-35 
ng/ml nelle urine). Poiché la escrezione urinaria giornaliera di 
angiotensinogeno è altamente correlata con il rapporto della concentrazione 
urinaria dell’angiotensinogeno con quella della creatinina (UAGT/UCr) 
nell’uomo (62), abbiamo raccolto un campione urinario (spot) per analizzare 
il UAGT/UCr.  
 
Analisi Statistica 
Per lo studio statistico abbiamo utlizzato il t test di Student per dati 
appaiati e non appaiati e, quando necessario, l’analisi della varianza ad una 
via (ANOVA) mentre il test di Wilcoxon è stato usato per le variabili non 
parametriche. La correlazione lineare è stata invece adottata per verificare 
la relazione tra le variabili individuali. I risultati sono stati espressi come 
media±ES e come media±DS. E’ stato considerato infine statisticamente 
significativo un P<0.05. 
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RISULTATI 
 
Gruppo A 
Come evidenziato nella Tabella 1, l’età, il sesso ed il BMI dei pazienti 
selezionati risultavano sovrapponibili. 
In condizioni basali, la concentrazione plasmatica di calcio, fosforo, 
magnesio, creatinina, clearance della creatinina, sodiuria delle 24 ore, 
microalbuminuria e PTH non presentavano differenze significative tra i due 
gruppi. I valori serici di 25(OH)D sono risultati in entrambi i gruppi inferiori 
rispetto ai valori di normalità stabiliti dalle linee guida internazionali (61), 
anche se  valori significativamente più bassi sono stati registrati nel gruppo 
dei pazienti IE. Come previsto, i livelli pressori sono risultati maggiori nei 
pazienti IE rispetto ai C (Tabella 2).  
La somministrazione di calcitriolo non ha determinato variazioni dei 
parametri umorali in entrambi i gruppi e la riduzione dei valori pressori 
sisto/diastolici osservata nel gruppo dei pazienti IE è verosimilmente 
attribuibile all’ospedalizzazione ed al conseguente consumo controllato di 
NaCl, come d’altronde confermato dalla riduzione dell’escrezione urinaria di 
sodio (Tabella 2). 
La Figura 1 mostra come in condizioni basali, i valori di PRA e di renina 
risultavano più bassi nei pazienti IE rispetto ai C, mentre l’aldosterone e l’ 
angiotensina II erano simili. A seguito della somministrazione di calcitriolo 
non è stato osservato alcun effetto soppressivo sui costituenti del RAS 
analizzati. Al contrario è stato registrato un incremento, sebbene non 
significativo, dei valori di PRA, renina ed aldosterone nel gruppo dei 
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pazienti IE, aumento probabilmente secondario alla riduzione dell’intake 
sodico dietetico . 
Lo studio delle correlazioni non ha mostrato, sia in condizioni basali che 
dopo assunzione del calcitriolo,  alcuna associazione significativa tra i valori 
plasmatici di 25(OH)D ed 1,25(OH)2D da una parte e gli altri parametri 
analizzati, come  la pressione arteriosa, il PTH ed i vari costituenti del 
RAAS dall’altra.  
 
Gruppo B 
I valori di calcio, fosforo, magnesio, creatinina e PTH non hanno subito 
variazioni significative nel corso dello studio, mentre la somministrazione di 
colecalciferolo ha prodotto l’atteso aumento dei valori serici di 25(OH)D e di 
1,25(OH)2D. A seguito della somministrazione della terapia con antagonisti 
recettoriali dell’angiotensina II, abbiamo registrato, come previsto, una 
riduzione della pressione sisto/diastolica che non è stata ulteriormente 
modificata dall’introduzione in terapia del colecalciferolo (Tabella 3). 
I valori plasmatici di PRA, renina ed angiotensina II non hanno subito 
variazioni in senso soppressivo durante tutta la durata dello studio. Al 
contrario, è stato osservato un debole incremento di questi ormoni 
associato ad una lieve riduzione dell’aldosterone, un pattern probabilmente 
imputabile alla terapia con antagonisti recettoriali dell’angiotensina II (Figura 
2). 
Anche in questo gruppo non abbiamo potuto documentare né in 
condizioni basali né dopo terapia con calciferolo una correlazione 
statisticamente significativa tra valori plasmatici di 25(OH)D ed 1,25(OH)2D 
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da una parte e  pressione arteriosa  ed i  principali componenti del RAS 
testati dall’altra. 
 
Gruppo C 
Otto pazienti presentavano livelli di 25(OH)vitamina D < 20 ng/ml 
(deficienza) e 7 pazienti < 30 ng/ml (insufficienza). Dopo somministrazione 
del colecalciferolo la 25(OH)vitamina D plasmatica aumentava 
significativamente (P<0.001) tanto che tutti i pazienti normalizzarono questo 
parametro. I livelli basali di PTH erano nel range della normalità ed i valori 
pressori risultarono ben controllati dalla terapia assunta all’inizio dello studio.  
Questi parametri sono rimasti immodificati durante l’indagine (Tabella 4), 
così come si verificava per i livelli plasmatici di calcio, fosforo, magnesio, 
sodio, potassio e creatinina (Tabella  5).  
Nonostante la costante assunzione di sale documentata dalla sodiuria 
delle 24 ore  (127.6±12.7 mEq/24h vs 125.8±16.1 mEq/24h), la misura dei 
componenti del RAAS circolante alla fine dello studio (Fig. 3) metteva in 
evidenza una riduzione della renina attiva (13.6±3.4 pg/ml vs 24.0±5.9 
pg/ml, P<0.05) e dell’ ALD (21.9 ± 3.0 ng/dl vs 31.3±5.5 ng/dl, P<0.05) ed 
un decremento, sebbene non significativo, dei livelli della PRA (1.3±0.3 
ng/ml/h vs 1.9±0.4ng/ml/h) e dell’ angiotensina II (9.4±1.5 pg/ml vs 13.0±2.5 
pg/ml). La somministrazione del colecalciferolo non modificava 
l’angiotensinogeno plasmatico (42.1 ±2.1 µg/ml vs 39.0±2.5 µg/ml) ed 
urinario (16.1±2.6 µg/g di creatinina urinaria vs 14.1±2.3 µg/g di creatinina 
urinaria) (Fig.  4). 
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Non è stata documentata alcuna correlazione tra i livelli plasmatici di 
25(OH)D o di 1,25(OH)2D e la pressione arteriosa, i vari componenti del 
RAAS ed i valori del PTH prima e dopo la somministrazione del farmaco.  
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DISCUSSIONE 
 
In letteratura esistono numerosi studi osservazionali, sia nei soggetti 
normali che nei pazienti ipertesi, che evidenziano una associazione inversa 
tra i livelli di PRA e quelli di vitamina D (63-67). Anche recentemente è 
stato confermato che nei soggetti ipertesi più bassi sono i valori plasmatici 
di vitamina D e più elevati sono i livelli circolanti di angiotensina II (68). 
Ovviamente questi studi osservazionali, pur utilissimi perché coinvolgenti 
un gran numero di soggetti, non sono in grado di stabilire un rapporto di 
causa-effetto e non danno informazioni fisiopatologiche. Queste sono 
meglio fornite dagli studi clinici di intervento che verificano se la 
supplementazione con vitamina D è in grado di sopprimere, in qualche 
modo, il RAAS nell’uomo. Purtroppo non esistono dati in letteratura a 
riguardo. 
Nel nostro studio su pazienti ipertesi e soggetti normali arruolati 
consecutivamente, la percentuale della popolazione con ipovitaminosi D 
risulta molto elevata e, in accordo con i dati della letteratura  (69), i livelli di 
vitamina D sono più bassi negli ipertesi che nei soggetti normali. Inoltre 
abbiamo osservato che negli ipertesi e normotesi con ipovitaminosi D, la 
somministrazione a breve termine di calcitriolo non ha effetti sui vari 
componenti del RAAS sistemico. Le stesse osservazioni sono state 
ottenute negli ipertesi dopo assunzione a lungo termine di colecalciferolo, 
somministrato a dosi capaci di normalizzare i livelli di vitamina D.  
Pertanto con i due diversi protocolli sperimentali utilizzati abbiamo 
rilevato che la attivazione dei recettori della vitamina D non è in grado di 
influenzare la attività del RAAS circolante. Ovviamente esistono limitazioni 
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dello studio che meritano di essere discusse, soprattutto per quanto 
riguarda il relativamente piccolo numero dei soggetti studiati. Tuttavia la 
nostra indagine, da quanto emerge dalla letteratura, sembra essere inedita 
in quanto è la prima ad esplorare, con un end-point primario prespecificato, 
la attività del RAAS dopo supplementazione di vitamina D nei soggetti 
ipertesi. Studi simili (56,57) sono stati effettuati ma in popolazioni diverse, 
come nei pazienti diabetici, con e senza nefropatia, ed in entrambi i casi gli 
endopoint primari e secondari erano diversi rispetto alla misurazione dei 
componenti del RAAS. Nel nostro  studio ci siamo concentrati sul tipo e la 
dose del farmaco da utilizzare, nonché sulla durata del follow-up e sul 
tempo di campionamento. Poiché nel primo protocollo la indagine aveva 
una durata di soli 7 giorni, abbiamo preferito utilizzare la forma 
biologicamente attiva della vitamina D, come il calcitriolo, alle comuni dosi 
terapeutiche. Nel secondo protocollo invece, abbiamo scelto il 
colecalciferolo, somministrato in bolo allo scopo di ottimizzare la 
compliance dei pazienti ed alle dosi capaci di mantenere consistentemente 
i livelli di vitamina D al di sopra i 30 ng/ml, come consigliato dalle linee 
guida internazionali (70) e come, in effetti, verificatosi nei nostri pazienti. 
Un punto critico nella pianificazione dello studio è stato quello di 
individuare le migliori condizioni per studiare il RAAS dei nostri pazienti. E’ 
noto infatti che gli ipertesi a “bassa renina” sono estremamente frequenti 
nella popolazione ipertesa ed è anche evidente che un introito non 
controllato di sale, come comunemente si verifica nei pazienti a domicilio, 
può  influenzare negativamente la secrezione di renina. Proprio per non 
campionare una popolazione con una possibile soppressione basale di 
RAAS che avrebbe potuto mascherare l’eventuale effetto inibitorio della 
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vitamina D, il nostro studio è stato disegnato per attivare il RAAS endogeno. 
Nel primo protocollo sperimentale (calcitriolo a breve termine), l’obiettivo è 
stato raggiunto con una dieta controllata a basso contenuto di sodio. Nel 
secondo invece (colecalciferolo a lungo termine), tutti i pazienti sono stati 
volutamente sottoposti ad una terapia con antagonisti dei recettori 
dell’angiotensina II, a partire da 15 giorni prima dell’inizio dello studio e fino 
al termine dello stesso, proprio con l’obiettivo di innalzare i livelli endogeni 
della renina e della angiotensina II. Tuttavia in entrambi gli studi non è 
stato osservato alcun effetto sul RAAS della vitamina D. I nostri dati 
confermano quelli rilevati da Sudgen e coll. (56) e da de Zeeuw e coll. (57) 
i cui risultati, sebbene riferiti a pazienti diabetici, mostravano che 
nonostante un miglioramento della funzione endoteliale (nel primo) e la 
riduzione della albuminuria (nel secondo), non era osservabile alcuna 
influenza sul RAAS dopo supplementazione di vitamina D. Tuttavia negli 
studi sopracitati ed anche nel nostro, i pazienti erano sotto trattamento con 
inibitori del RAAS. Pertanto abbiamo pensato che la vitamina D potesse 
essere stata incapace di sopprimere l’incremento compensatorio della 
renina che si verifica abitualmente dopo l’uso degli inibitori del RAAS.  
Per questo motivo abbiamo programmato un  terzo disegno 
sperimentale nel quale un altro gruppo di ipertesi con ipovitaminosi D  era 
senza terapia o comunque senza farmaci interferenti sul RAAS (ace-
inibitori e AT II anatgonisti) e sul SNS (betabloccanti, beta-agonisti o 
clonidina), senza diuretici ed altri farmaci in grado di influenzare il 
metabolismo calcio-fosforo. Inoltre l’ intake sodico sodio di questi pazienti 
rimaneva costante durante lo studio, come è stato dimostrato dalla 
escrezione urinaria di sodio. In ultimo, la dose utilizzata era  anche in 
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questo caso capace di mantenere i livelli di 25(OH)D sopra i 30 ng/ml in 
tutti i pazienti. Ebbene, in queste condizioni sperimentali, tutti i componenti 
del RAAS circolante si sono ridotti dopo somministrazione del 
colecalciferolo ed il fenomeno ha raggiunto la significatività statistica per la 
renina attiva e l’aldosterone. 
Questi dati pertanto confermano l’azione inibitoria della vitamina D sul 
RAAS  osservata in numerosi studi su animali (25,55) ed in vitro (25) e 
sono in linea con gli studi sull’uomo che mettono in evidenza una relazione 
inversa tra PRA  e angiotensina II e le concentrazioni plasmatiche di 
vitamina D (63-68). 
Un secondo obiettivo di questo ultimo protocollo era la valutazione 
del RAAS intrarenale. E’ stato ipotizzato infatti che esso può contribuire 
allo sviluppo o al peggioramento della funzione renale in alcune 
condizioni patologiche (62), indipendentemente dal RAAS circolante. 
Infatti i meccanismi regolatori di questi due RAS sembrano essere 
diversi e qualche volta anche divergenti (71). Infatti nei topi knockout per 
i recettori della vitamina D il RAAS intrarenale risulta iperstimolato (25) 
mentre nell’uomo con una identica mutazione genetica che porta a 
resistenza degli organi bersaglio alla vitamina D il RAAS circolante è del 
tutto normale (72). Di questo RAAS intrarenale, l’angiotensinogeno 
locale appare essere il componente chiave del sistema e dati ottenuti 
negli ipertesi (59) ed in pazienti con malattia renale cronica (60) hanno 
permesso di ipotizzare che l’angiotensinogeno urinario può 
rappresentare uno specifico marker funzionale del RAAS intrarenale. 
Sulla base di queste conoscenze abbiamo voluto valutare il 
comportamento dell’angiotensinogeno plasmatico e renale negli ipertesi 
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in terapia con colecalciferolo, grazie ad un nuovo metodo di dosaggio 
enzimatico sviluppato per la determinazione dell’angiotensinogeno. Nel 
nostro studio non abbiamo osservato nessuna variazione 
dell’angiotensinogeno dopo attivazione dei recettori della vitamina D. Di 
conseguenza, sulla base dei presenti dati l’angiotensinogeno urinario 
non sembra essere un marker specifico del RAAS intrarenale ma 
semplicemente derivare, attraverso il processo di filtrazione glomerulare, 
dal fegato che è la nota sorgente naturale dell’ormone. Anche recenti 
osservazioni sembrano confermare quanto sopra detto (73). Anche in 
questo protocollo ci sono limiti che meritano di essere menzionati. 
Innanzitutto problemi metodologici che potrebbero in qualche modo 
spiegare la mancata variazione dell’angiotensinogeno urinario dopo 
somministrazione di vitamina D. Inoltre il piccolo numero dei soggetti 
studiati, anche se i nostri pazienti erano ben selezionati e liberi da 
farmaci interferenti sul RAAS. Infine la entità della ipovitaminosi dei 
pazienti e la dose del farmaco somministrata che potrebbero essere stati 
incapaci di mettere in evidenza i reali effetti del colecalciferolo sul RAAS 
circolante e intra-renale. 
 In conclusione, in nostri dati indicanco che nei pazienti con 
ipertensione arteriosa essenziale, a dieta controllata e costante di sodio e 
senza farmaci interferenti sul RAAS, la stimolazione cronica dei recettori 
della vitamina D riduce l’attività del RAAS sistemico, senza influenzare 
l’angiotensinogeno urinario. 
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TABELLE 
 
 
Tabella 1 – Caratteristiche demografiche degli Ipertesi Essenziali (IE) 
e dei Controlli (C) del Gruppo A  
 
 
C 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                           
       IE                                 C 
     N°  10 10 
        Sesso 5 F / 5 M 6 F / 4 M 
Età aa, media ± DS  
 (range) 
43.0 ± 11.7 
 (21-57) 
 41.2 ± 4.4 
   (26-59) 
BMI kg/mq ± ES 26.4 ± 1.0 24.4 ± 1.3 
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Tabella 2 – Gruppo A: parametri umorali ed emodinamici (media±ES) degli Ipertesi 
Essenziali (IE) e dei Controlli (C) prima e dopo somministrazione di calcitriolo.  
 
PARAMETRI   IE (n=10)       C (n=10) 
 Prima  Dopo  Prima  Dopo  
Calcio  (mg/dl) 9.5 ± 0.07  9.6 ± 0.04  9.4 ± 0.13  9.3 ± 0.11 
Fosforo   (mg/dl)  3.2 ± 0.09  3.4 ± 0.08  3.7 ± 0.42  3.8 ± 0.14 
Magnesio  (mg/dl)  2.1 ± 0.06  2.0 ± 0.05  2.0 ± 0.02  1.96 ± 0.02 
Creatinina (mg/dl) 0.86 ± 0.02 0.86 ± 0.04 0.90 ± 0.03 0.91 ± 0.02 
Creat. Clearance 
(ml/min) 99.2 ± 5.2 97.1 ± 4.7 97.6 ± 5.4  98.3 ± 3.8 
Sodiuria  
(mEq/24-h) 131.1 ± 23.7 87.5 ± 18.6 ** 134.0 ± 16.5  141.0 ± 15.0 
Microalbuminuria 
(mg/24h)  7.7 ± 0.54  7.8 ± 1.6  9.8 ± 2.9  6.3 ± 0.6 
25(OH)D (ng/ml)  12.6 ± 1.6  14.5 ± 2.0  20.1 ± 2.5 ** 20.4 ± 2.2 
1,25(OH)2D 
(pg/ml)  28.0 ± 2.4  38.9 ± 11.0  35.4 ± 6.5  24.0 ± 3.9 
PTH   (pg/ml)  38.2 ± 6.3  30.7 ± 5.6  38.2 ± 8.4  35.3 ± 7.1 
PAS (mmHg)  145.0 ± 6.1  133.0 ± 5.3  * 107.0 ± 5.5 §§  110.0 ± 4.9 
PAD (mmHg)  90.0 ± 4.5  81.6 ± 4.5 * 65.0 ± 3.5 §  70.2 ± 2.8 
 
PAS/PAD = Pressione sistolica e diastolica; * P<0.05 e ** P< 0.02 vs  IE prima; § 
P<0.001 e § § P<0.0001 vs IE dopo.   
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Tabella 3 – Gruppo B: parametri umorali ed emodinamici (media±ES) prima ed alla 
fine dello studio con colecalciferolo negli Ipertesi Essenziali.  
 
 PAS/PAD = Pressione sistolica e diastolica; *P<0.05  e ** P<0.01 vs Tempo -15 
 
 
 
PARAMETRI IPERTESI ESSENZIALI (n=18) 
 
 
Tempo -15 Tempo 0 4 settimane 8 settimane P 
Calcio 
(mg/dl) 
 
- 
 
9.6 ± 0.13 - 9.3 ± 0.12 ns 
Fosforo  
(mg/dl) 
 
- 2.8 ± 0.15 - 2.9 ± 0.13 ns 
Magnesio 
(mg/dl) 
 
- 2.1 ± 0.01 - 2.0 ± 0.02 ns 
Creatinina 
(mg/dl) 
 
- 0.82 ± 0.04 - 0.84 ± 0.03 ns 
25(OH)D 
(ng/ml) 
 
- 14.9 ± 1.4 38.0 ± 3.0 27.0 ± 2.3 < 0.001 
1,25(OH)2D 
(pg/ml) 
 
- 27.7 ± 2.4 41.2 ± 6.0 50.2 ± 11.3 < 0.05 
PTH (pg/ml) 
 
- 37.3 ± 4.6 34.4 ± 4.3 41.2 ± 3.6 ns 
PAS (mmHg)   147.2 ± 3.0 135.0 ± 0.8 ** 135.0 ± 1.2 132.0 ± 1.3 ns 
PAD (mmHg) 93.2 ± 0.9 85.0 ± 1.1 * 79.0 ± 1.2 79.0 ± 1.4 ns 
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Tabella 4 – Gruppo C: parametri umorali prima e dopo 8 settimane di terapia con 
colecalciferolo negli Ipertesi Essenziali. 
 
PARAMETRI  Tempo 0 8 settimane  P <  
Calcio  
(mg/dl)  9.4 ± 0.12 9.3 ± 0.11  ns  
Fosforo  
(mg/dl)  2.6 ± 0.14 2.9 ± 0.17  ns  
Magnesio  
(mg/dl)  2.0 ± 0.04 2.0 ± 0.04  ns  
Sodio  
(mEq/l)  141.0 ± 0.45 140.8 ± 0.14  ns  
Potassio  
(mEq/l)  3.9 ± 0.30 4.1 ± 0.47  ns  
Creatinina  
(mg/dl)  0.89 ± 0.04 0.85 ± 0.03  ns  
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Tabella 5 –  Gruppo C: livelli plasmatici di 25(OH)D, 1,25(OH)2D e PTH e valori 
pressori prima e dopo 8 settimane di terapia con colecalciferolo negli Ipertesi 
Essenziali.  
 
PARAMETERS  Tempo 0  8 settimane  P <  
25(OH)D  
(ng/ml)  18.3 ± 2.8  38.4 ± 3.2  0.001  
1,25(OH)2D  
(pg/ml)  22.4±3.6  48.6±2.3  0.001  
PTH  
(pg/ml)  47.7 ± 5.5  38.9 ± 6.0  ns  
PAS  
(mmHg)  137.4 ± 1.8  134.8 ± 2.3  ns  
PAD  
(mmHg)  81.6 ± 1.8  81.0 ± 1.6  ns  
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FIGURE 
 
Fig. 1 – Gruppo A: Effetti del calcitriolo sulla PRA, renina attiva, 
angiotensina II ed aldosterone negli Ipertesi Essenziali (IE) e nei controlli. 
 
Fig. 2 – Gruppo B: Effetti del colecalciferolo sulla PRA, renina attiva, 
angiotensina II ed aldosterone negli Ipertesi Essenziali trattati con 
antagonisti dell’angiotensina II ( tempo – 2 settimane).   
 
Fig. 3 – Gruppo C: Effetti del colecalciferolo sulla PRA, renina attiva, 
angiotensina II e aldosterone negli Ipertesi Essenziali. 
 
Fig. 4 – Gruppo C: Effetti del colecalciferolo sull’angiotensinogeno 
plasmatico ed urinario negli Ipertesi Essenziali. 
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FIGURA 1 
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FIGURA 2 
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FIGURA 3 
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FIGURA 4 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
